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1. KURZER UBERBLICK

Alle normalen Proteine in unserem Koérper sind biologisch
abbaubar und wiederverwertbar. Amyloidose ist eine
Erkrankung, bei der abnorme Proteine (Amyloid) gegen eine
Aufspaltung resistent werden. Als Folge davon lagern sich
Amyloid-Proteine ab und sammeln sich im Gewebe des
Koérpers an. Wenn Amyloid sich in Niere, Herz, Leber, im
Magen-Darm-Trakt oder in den Nerven aufbaut, verursacht
es bei diesen Organen Fehlfunktionen. Somit werden die
Symptome von Amyloidose mit der abnormalen Funktion
der betroffenen Organe in Zusammenhang gebracht.

In der Regel treten bei Patienten einige der folgenden
Symptome auf: unerklarlicher Gewichtsverlust, Mudigkeit,
Kurzatmigkeit, schaumiger Urin, Schwellungen in den
Knécheln und Beinen sowie Taubheitsgefihl und Kribbeln
in Handen und FuBen. Dies sind Manifestationen einer
Schadigung der zugrunde liegenden Organe, die durch
das unlésliche Amyloid-Protein verursacht wird. Die
Behandlungen sind entweder darauf ausgerichtet, die
Ablagerungen von Amyloid zu |6sen oder ihre Produktion
zu unterbrechen. Unbehandelt kann diese Erkrankung
lebensbedrohlich sein. Deshalb ist eine frihzeitige und
genaue Diagnose der SchlUssel zur Férderung positiver
Ergebnisse.

2. WAS IST AMYLOIDOSE?

Unsere DNA enthdlt die Informationen fir die Herstellung
von kleinen Molekulen (Proteinen) wahrend unseres
ganzen Lebens. Diese Proteine liefern die Struktur und
Funktion fUr fast alle biologischen Prozesse des Lebens.
Enzyme, die unsere Zellchemie unterstitzen, Hormone,
die das Wachstum und die Regulierung unseres Kérpers
beeinflussen, und Antikérper, die unsere Immunreaktion
bilden, sind Beispiele fur Proteine in Aktion. Fast alles

in unserem Korper — von der Farbe unserer Augen tber
die Beférderung von Sauerstoff im Blut bis zu unserer
Fahigkeit zur Verdauung von Milch — wird durch die Proteine
bestimmt, die wir erzeugen.

Die im Koérper produzierten Proteine falten sich natdrlich

in einer bestimmten Form. Diese natUrliche Form eines
Proteinmolekiils ermdglicht seine spezifische Funktion.
Einfach ausgedriickt: Wenn Proteine richtig gefaltet sind,
funktionieren sie gemaB ihrer Bestimmung und wir erfreuen
uns einer guten Gesundheit. Wenn Proteine fehlgefaltet sind,
beeintrachtigt das die Funktionsfahigkeit unseres Kérpers
und kann mit der Zeit zu Problemen flhren.

Fehlgefaltete Proteine kénnen aufgrund genetischer
Ursachen oder aufgrund von anderen Faktoren erzeugt
werden, wie chronische Entziindungen oder zunehmendes
Alter. Dessen ungeachtet ist unser Kérper in der Regel in
der Lage, diese abnormalen Proteine zu identifizieren und zu
beseitigen. In einigen Féallen jedoch produzieren wir zu viele
dieser abnormalen Proteine, als dass unser Kérper damit
umgehen kann, oder wir sind Gberhaupt nicht mehr dazu

in der Lage, die Proteine aufzuspalten und zu beseitigen.
Solche Defekte in der Proteinproduktion und -verarbeitung
sind mit vielen Erkrankungen verbunden.
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Gefaltetes Protein  Fehlgefaltetes Protein (Amyloid) ~ Amyloidfibrillen Allgemein gesprochen ist Amyloidose eine Kategorie in einer
wachsenden Liste von Proteinfaltungsstérungen. Zwar gibt
es viele verschiedene Arten von Amyloidose, aber in allen
Fallen nehmen die fehlgefalteten Proteine, das sogenannte
Amyloid (Bedeutung: starke&hnlich), eine bestimmte Form
an, die es dem Korper erschwert, diese aufzuspalten.
Aufgrund dieser Fehlfaltung verbinden sich die Amyloid-
Proteine und bilden starre, lineare Fasern (oder Fibrillen),
die sich im Gewebe und in den Organen unseres Kérpers
ansammeln. Je nachdem, wo sich Amyloid ansammelt -
beispielweise in Niere, Herz und Nerven —, manifestieren
sich verschiedene Symptome und mdglicherweise
lebensbedrohliche Krankheiten.

Obwohl Amyloidose bereits seit dem 19. Jahrhundert
bekannt ist, hat sich unser Versténdnis fUr diese Krankheit
erst in den letzten Jahrzenten entwickelt. Derzeit existieren
Uber 25 verschiedene Proteine, die als zur Amyloidose
beitragend identifiziert wurden (die Hauptformen der
Amyloidose werden im n&chsten Abschnitt beschrieben).
Durch laufende Forschung werden standig weitere Arten von
Vorlauferproteinen entdeckt, die zu einer Amyloidbildung
fuhren kénnen.

Rasterelektronen-
mikroskopische

Ansicht , . . . .
Am;I::dFiI::ilrll & Zweifellos ist Amyloidose eine seltene Erkrankung, die

haufig Gbersehen wird. Jedes Jahr werden schatzungsweise
Amyloid ist eine stédrkedhnliche Substanz, die durch die Fehlfaltung von 50.000 Menschen weltweit von dieser Krankheit betroffen,
Pro¥einen entsteht. Amyloid ldsst durch éine Zusammenlagerung gtarre, WObel a".elln In Nordamerlka mehr ?ls 3.000 Menschen
lineare Fasern (Fibrillen) entstehen, die sich im Gewebe und in den diagnostiziert werden. Dies entspricht etwa 1/5 der
Organen ansammeln. Haufigkeit des multiplen Myeloms und ist mit der Haufigkeit
der Hodgkin-Krankheit oder der chronischen myeloischen
Leuk@mie vergleichbar. Aufgrund ihrer Seltenheit kbnnen
Medizinstudenten und Arzte nicht zwangslaufig davon
ausgehen, der Amyloidose wéahrend ihrer praktischen
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In Zellen neu gebildete
Proteinmolekile

Fehlgefaltete Proteine
(Amyloid)

Normales Protein

v

= Amyloid sammelt
sich im Blutkreislauf

Amyloid-Proteine
sind resistent gegen
Funktion vom Kérper aufgespalten  Aufspaltung, was zu

Abnormale Proteine

Fihrt zu gesunder
werden normalerweise

biologischer

und wiederverwertet einer Erkrankung fihrt

Fehlgefaltete Proteine kénnen aufgrund genetischer Ursachen
oder anderer Faktoren wie chronischen Entziindungen oder mit
zunehmendem Alter erzeugt werden.

Téatigkeit zu begegnen. Weil die unspezifischen, sich
standig verschlechternden Symptome dieses Leidens

(z. B. Midigkeit oder Atemnot) dartiber hinaus mit haufiger
auftretenden Lungen- und Herz-Kreislauf-Krankheiten
verwechselt werden kdbnnen, ist es sehr wahrscheinlich,
dass die tatsdchliche Prévalenz von Amyloidose hdher ist
als heute angenommen.

Es ist zwingend notwendig, dass Kliniker und Pathologen
Amyloidose als Teil ihrer Differentialdiagnose (erldutert in
Abschnitt 4) beriicksichtigen. Angesichts der einzigartigen
Farbung und der spektroskopischen Eigenschaften von
Amyloidproteinen ist es einfach, auf diese Krankheit hin
zu testen. Eine frihzeitige und korrekte Diagnose ist
entscheidend, damit Patienten von neuen verfligbaren
Behandlungen (erlautert in Abschnitt 5) profitieren kénnen,
die ihr Leben verbessern und verlangern kénnen.

Was ist Amyloidose?
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3. ARTEN DER AMYLOIDOSE

Es gibt viele verschiedene Proteine in unserem Korper,
die fehlgefaltet werden und so eine Amyloidose erzeugen
kénnen. Die Veranlagung zur Bildung abnormer Proteine
kann von unseren Eltern vererbt werden oder auch aus
DNA-Mutationen entstehen, die wir im Laufe unseres
Lebens erwerben. In einigen Fallen resultiert Amyloidose
aus chronischen entztindlichen und infektidsen
Krankheiten oder infolge einer langzeitigen Dialyse. Die
meisten diagnostizierten Félle werden jedoch durch eine
Knochenmark-Erkrankung verursacht, die Ahnlichkeiten mit
dem multiplen Myelom aufweist.

Die Amyloid-Proteine reichern sich in unserem Blutkreislauf
an und werden letztlich in Organen und im Geweben
abgelagert. Die entstehenden Amyloidfibrillen kénnen
mehrere Organsysteme beeintréchtigen oder sich in einem
Bereich des Koérpers lokalisieren. Amyloid lagert sich am
h&ufigsten in der Niere, im Herzen und in den Nerven ab
und betrifft gelegentlich auch die Leber, die Milz, den
Magen-Darm-Trakt und die Atemwege. Amyloid wird oft

in der Bauchspeicheldrise von Patienten entdeckt, die im
Erwachsenenalter zu Diabetikern werden.

Obwohl die Vorlauferproteine, die zur Amyloidose flhren,

in verschiedenen Formen und GréBen vorkommen, haben
sie alle die gleiche Struktur wie fehlgefaltete Amyloid-
Ablagerungen. Dieses einheitliche Merkmal von Amyloid, bei
dem sich die normale Alpha-Helix-Form eines Proteins zu
einem Beta-Faltblatt fehlformt, ermdglicht eine prézise und
zeitnahe Diagnose der Erkrankung (Erlauterung im nachsten
Abschnitt).

Auch wenn die Symptome dieses Leidens und dessen
Behandlungen von den betroffenen Organen abhangen,
kénnen die verschiedenen Arten der Amyloidose nach

dem beteiligten Vorlauferprotein klassifiziert werden. Wie

in Tabelle 1 (nachste Seite) ersichtlich, wird ein praktisches
Namenssystem verwendet, bei dem sich das Préfix ,,A“ auf
Amyloid bezieht, worauf eine Abklrzung fir das zugehdrige
Protein folgt. Beispielweise bezeichnet AL das Amyloid, das
von Leichtketten-Antikdrpern abgeleitet wird; AA bezeichnet
das Serum-Amyloid-A-Protein und ATTR bezeichnet das
Amyloid von Transthyretin.

Sobald neue Amyloid-Proteine charakterisiert werden
und sich unser medizinisches Verstandnis vertieft, wird
es moglich, die verschiedenen Arten von Amyloidose
aus einem breiteren Blickwinkel zu betrachten und

zu diskutieren. Nachfolgend finden Sie eine kurze
Beschreibung der AL-Amyloidose, der AA-Amyloidose,
der familiaren Amyloidose, der Altersamyloidose, sowie
der ALECT2-, der dialysebezogenen und der lokalisierten
Amyloidose.

AL-Amyloidose

AL-Amyloidose (oder primdre Amyloidose) ist die am
haufigsten diagnostizierte Form der Krankheit, mit

einem Anteil von 85 % aller Félle in den entwickelten
Léndern. Die Erkrankung beginnt im Knochenmark, das
die Hohlraume unserer Knochen ausflllt und in dem rote
und weiBe Blutkdrperchen gebildet werden. Eine Art der
weiBen Blutkdrperchen, die sogenannten Plasmazellen,
bilden Antikérper, die uns vor Infektionen schiitzen. Diese

Arten der Amyloidose 8



Lokalisiert

TYP AMYLOID-QUELLE

(Vorlauferprotein)

AL, AH, Plasmazellen im
ALH Knochenmark

(Immunglobulin, leichte
und/oder schwere Ketten)

AA Zirkulierendes

entziindliches Protein
(Serum Amyloid A)

ALECT2 Weif3e Blutkérperchen

(Leukozyten chemotaktischer
Faktor 2)

AB2M Zirkulierendes

Serum-Protein
(Bo-Mikroglobulin)

ATTR In der Leber produziertes

mutiertes und
Wildtyp-Protein
(Transthyretin)

AFib In der Leber produziertes

mutiertes Protein
(Fibrinogen A aKette)

AApoAl  Zirkulierendes Serum-Protein

(Apolipoprotein Al)

Alys Zirkulierendes Serum-Protein
(Lysozyme)
AGel Zirkulierendes Serum-Protein
(Gelsolin)
Plasmazellen in

lokalem Gewebe
(Immunoglobulin-leichtketten)

SYNDROM

Primcre Form der Amyloidose, dhnlich
wie multiples Myelom, betrifft Niere,
Herz, Leber, Magen, Darm und
Nerven.

Sekundareffekt chronischer
Entzindungs- und Infektionskrankheiten

der Niere und der Leber.

Klinische Ahnlichkeit mit AL, betrifft
Niere und Leber.

Dialyse-bezogen, befrifft die Gelenke
und Sehnen.

Vererbbar mit iber 100 Mutationen,
betrifft das Nervensystem, das Herz und
die Nieren. Die Val-122leMutation
kommt héufig bei Afro-Amerikanern vor
und fihrt zu Herzerkrankungen. Eine
nichterbliche, altersbedingte
WildtypForm verursacht

Herzerkrankungen bei dlieren Menschen.

Erblich, betrifft die Nieren.

Erblich, betrifft Leber, Herz,

Nieren und Nerven.

Erblich, betrifft den MagenDarm-
Trakt und die Nieren.

Erblich, betrifft die Haut, die Nerven
und die Nieren.

Trefen meist in der Blase, der
Haut und den Atfemwegen auf.

Tabelle 1: Beispiele flir Amyloidose. Das Namensgebungssystem
kombiniert ein ,,A” fir Amyloid mit einer Abklrzung flr das Protein,

das dem Leiden zugrunde liegt.

Antikdrperproteine (Immunglobuline) bestehen aus leichten
und schweren Kettenmolekilen. Normalerweise produzieren
unsere Plasmazellen vollstédndige Antikdrper, und unser
Korper spaltet diese Proteine auf und verwertet sie nach
kurzer Zeit wieder. Bei einer AL werden jedoch zu viele

nicht zusammengebaute, fehlgefaltete Leichtketten erzeugt.
Diese ,freien Leichtketten” (und, in seltenen Féllen, auch
freie schwere Ketten) kénnen nicht wirksam aufgespalten
werden. Sie verbinden sich und bilden Amyloidfibrillen, die
sich im extrazellularen Raum von Organen und Geweben
ansammeln. Auf diese Weise werden die normalen
K&rperfunktionen beeintréchtigt. Probleme entstehen in der
Regel in Niere, Herz, Leber, Milz, Nerven, Darm, Haut, Zunge
und BlutgefaBen.

AA-Amyloidose

AA-Amyloidose (oder sekundédre Amyloidose) entsteht
aufgrund erhéhter Konzentrationen des zirkulierenden
Serum-Amyloid-A-Proteins. Die Konzentration von Serum-
Amyloid-A in unserem Blut steigt aufgrund einer nattrlichen
Reaktion auf Infektionen und Entziindungen. Leidet ein
Patient fir sechs Monate oder l&anger an einer Infektion
oder einer entziindlichen Erkrankung, besteht flr diesen
Patienten das Risiko, an AA zu erkranken. Die Amyloidose
entsteht als Sekundéreffekt von chronischen Entziindungs-
und Infektionsbeschwerden wie rheumatischen
Erkrankungen, entztindlichen Darmerkrankungen,
Tuberkulose, Osteomyelitis, Lupus und erblichen
Fiebersyndromen wie dem familidren Mittelmeerfieber. Eine
Amyloidablagerung beginnt in der Regel in den Nieren,
jedoch sind Leber, Milz, Lymphknoten und Darm ebenfalls
haufig betroffen.

Arten der Amyloidose 10



Familidre Amyloidose

Die familidre (oder erbliche) Amyloidose ist, wie der Name
schon sagt, eine vererbbare Form der Krankheit. Ob eine
Mutation in der eigenen DNA aufgetreten ist oder von den
Eltern vererbt wurde, die haufigste Form der familiaren
Amyloidose ist mit einem mutierten Transthyretin-Protein
(TTR) assoziiert, das in der Leber produziert wird. TTR

ist ein Protein, das den Transport von Thyroxin (ein
Schilddriisenhormon) und Retinol (Vitamin A) im ganzen
Korper unterstitzt. Es existieren tber 100 bekannte
Mutationen von TTR, die eine Instabilitdt des Proteins und
eine Fehlfaltung zu Amyloid verursachen. Verschiedene
Organe sind betroffen, vor allem das Nervensystem und
das Herz, mit Symptomen, die im mittleren oder hohen
Lebensalter auftreten. Sind primar die Nerven betroffen,
wird das Leiden als familidre Amyloid-Polyneuropathie
bezeichnet; ist primar das Herz betroffen, handelt es sich
um familiare Amyloid-Kardiomyopathie.

Die bekannteste Mutation des TTR wird als Val-30-Met
bezeichnet und verursacht Nervenschaden und Probleme
der elektrischen Aktivitat des Herzens. Eine weitere haufige
Mutation in den Vereinigten Staaten von Amerika ist Thr-
60-Ala, die eine Verdickung des Herzmuskels verursacht.
Wéhrend durch Transthyretin vermittelte Amyloidose
(ATTR) in Familien von fast jeder Ethnie auftritt, gibt es eine
TTR-Variante, Val-122-lle, die in der afro-amerikanischen
Bevdlkerung verbreitet zu sein scheint. Schatzungsweise

4 % aller Afro-Amerikaner sind Trager dieses mutierten
Gens, was 25 % und mehr der afro-amerikanischen
Patienten mit Amyloidose ausmacht. Diese Mutation kénnte
eine haufig unerkannte Ursache fur Herzerkrankungen bei
Afro-Amerikanern darstellen.

Neben ATTR gibt es weitere Genmutationen verschiedener
Proteine, die zu Amyloidose flhren. Einige Beispiele fur
diese sehr seltenen Mutationen: AFib (von Fibrinogen

A a-Kette); AApoAl (von Apolipoprotein Al); ALys (von
Lysozym) und AGel (von Gelsolin).

Altersamyloidose

Senile systemische Amyloidose (oder Altersamyloidose)
ist eine spét einsetzende Erkrankung, die erworben

und nicht vererbt wird. Amyloidablagerungen sammeln
sich durch normale (Wildtyp)-Proteine im Koérper an.

Das bekannteste Beispiel fur Altersamyloidose entsteht
aufgrund des Aufbaus von Wildtyp-Transthyretin (TTR) in
den Herzen alterer Patienten. Anders als bei der familidren
Amyloidose entstehen keine Mutationen des TTR-Gens,
die langsam fortschreitende Herzerkrankung hat jedoch
ahnliche Symptome. Die aufgrund von mutierten oder
Wildtyp-Proteinen durch TTR vermittelte Amyloidose

wird im Vergleich zur AL-Amyloidose als die haufigere

Art betrachtet, obwohl sie haufig unerkannt bleibt. So
wird beispielweise die Wildtyp-TTR bei bis zu 30 % von
Patienten festgestellt, die eine klinische ,Herzinsuffizienz mit
erhaltener Auswurffraktion® aufweisen.

Weitere Beispiele fur Altersamyloidose: APro (von Prolaktin),
ACal (von Calcitonin), AIAPP (von Amylin) und AANF (vom
atrialen natriuretischen Faktor). Sie alle entstammen der
Fehlfaltung von Wildtyp-Proteinen. Trotz ihres Namens hat
diese Erkrankung keinerlei Bezug zu Senilitdt oder Demenz.

Arten der Amyloidose 12



Vollsténdige Antikérper
W

) 0 Q ¢ Fehlfaltung von
4 i &’ Leichtketten
zu Amyloid

Aufbau von
Amyloidfibrillen
in Gewebe und

Organen
Bei der AL-Amyloidose produzieren Plasmazellen im Knochenmark zu
viele ,freie Leichtketten“-Antikdrper. Diese Proteine falten fehl zu Amyloid,

reichern sich im Blut an und lagern sich in vielen Organsystemen ab.

ALECT2-Amyloidose

Eine der jungsten Ergédnzungen bei der Klasse der Amyloid-
Proteine ist ALECTZ2, abgeleitet von einem Protein, das

von weiBen Blutkdrperchen (Leukozyten) hergestellt wird.
Im Rahmen laufender Forschungen muss noch festgestellt

werden, ob ALECT2 die Folge von genetischen Mutationen
ist. Die Auswirkungen der Krankheit dhneln jedoch denen
der AL-Amyloidose, die hdufig die Nieren befallt. Da
Amyloid-Ablagerungen wie bei der Altersamyloidose durch

Arten der Amyloidose



normale (Wildtyp-)Proteine verursacht werden kénnen, kann
diese Form der Erkrankung falsch diagnostiziert werden
oder unentdeckt bleiben. Eine Studie deutet allerdings
darauf hin, dass ALECT2 die haufigste nicht diagnostizierte
Amyloid-Art darstellt, vor allem bei Patienten mexikanischer
Herkunft. Bei einer Analyse von amyloidhaltigen
Nierenproben in den letzten acht Jahren war ALECT2

die dritthdufigste Art (2,5 %), im Vergleich zu AL (86 %),

AA (7 %) und ATTR (1,4 %).

ApB,M-Amyloidose

AB,M-Amyloidose (oder dialysebedingte Amyloidose)
tritt haufig bei Patienten mit Nierenversagen auf, die sich
seit vielen Jahren Dialysebehandlungen unterziehen. Ein
zirkulierendes Serumprotein, das Beta-2-Mikroglobulin
(B,M), reichert sich im Blut an, weil es die Dialysefilter
nicht durchdringen kann. Da 3,M nicht aus dem Korper
ausgeschieden werden kann, lagert sich das resultierende
Amyloid im Gewebe ab, insbesondere in den Gelenken
und Sehnen. Dies verursacht Schmerzen, Steifigkeit und
Flussigkeit in den Gelenken sowie das Entstehen des
Karpaltunnelsyndroms.

Lokalisierte Amyloidose

Obwohl die zuvor beschriebenen Formen der Amyloidose
die Hauptformen darstellen, ist es wichtig, festzuhalten,
dass Amyloidablagerungen gelegentlich in isolierten
Gebieten ohne nachweisbare Anzeichen einer systemischen
Erkrankung auftreten kénnen. Diese lokalisierten,
tumoréhnlichen Ablagerungen treten am haufigsten in der
Blase und in den Atemwegen auf (z. B. in der Luftréhre
oder der Lunge). Ablagerungen wurden ebenfalls in den
Augen, im Magen-Darm-Trakt, in der Haut und in der Brust

15

diagnostiziert. Ahnlich wie bei der AL-Amyloidose bestehen
die lokalisierten Amyloidablagerungen aus Leichtketten-
Proteinen. Bei der lokalisierten Amyloidose befinden sich die
abnormalen Plasmazellen, welche die Amyloid-Leichtketten
produzieren, jedoch im betroffenen Gewebe und nicht im
Knochenmark.

Andere nicht systemische Arten der Amyloidose stehen im
Zusammenhang mit Hormon-Proteinen, mit der Alterung
oder mit bestimmten Bereichen des Kdrpers. Ein besonderer
Fall der lokalisierten Amyloidose ist die zerebrale Amyloid-
Angiopathie (CAA). Obwohl ihre Ursache noch unbekannt
ist, kann CAA bei einigen Personen erblich sein. Amyloid-
Protein lagert sich in den Wanden der Gehirnarterien ab,
wodurch das Schlaganfall- und Demenzrisiko vergroBert
wird. Dieser neurologische Zustand wird meist bei &lteren
Patienten beobachtet und steht nicht im Zusammenhang
mit der Alzheimer-Krankheit.

Arten der Amyloidose
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4. DIAGNOSE

In gewisser Weise ist Amyloidose nicht leicht zu erkennen.
Die Symptome sind vage, unspezifisch und haufig ahnlich
wie die Symptome anderer verbreiteter Erkrankungen.

Zum Beispiel kann Kurzatmigkeit ein Indikator fur eine
Herzerkrankung sein, die meist durch Arteriosklerose oder
eine Erkrankung der Koronararterie verursacht wird. Man
wurde zundchst nicht an Amyloidose denken. Eiwei3 im
Urin ist ein frlhes Anzeichen flr eine Nierenerkrankung,
wie beispielweise bei Patienten mit Diabetes, und auch hier
wirde man normalerweise nicht an Amyloidose denken.

Amyloidose tritt typischerweise im mittleren Alter und bei
alteren Menschen auf, kann jedoch auch bei Menschen

ab 30 oder 40 Jahren und gelegentlich sogar bei jingeren
Patienten auftreten. Amyloid-Ablagerungen kénnen
Gewichtsverlust, Mudigkeit, Kurzatmigkeit, Schwindel beim
Aufstehen, Schwellungen in den Knécheln und Beinen,
Taubheit und Kribbeln in Handen und FiBen, schaumigen
Urin, abwechselnde Schibe von Verstopfung und Durchfall
und ein rasches Voéllegeflhl nach dem Essen verursachen.
Auch wenn ein Patient leicht Bluterglisse bekommt, vor
allem rund um die Augen (periorbitale Purpura), oder

eine vergroBerte Zunge (Makroglossie) hat, ist sehr
wahrscheinlich Amyloidose die Ursache.

Wenn die Konstellation von Symptomen bestehen bleibt
und sich gar verschlechtert, ziehen viele Arzte dennoch
nicht in Betracht (oder denken nicht daran), nach dieser
seltenen, aber heimtlckischen Krankheit zu suchen. Es

ist nicht ungewdhnlich, dass ein Patient mehrere Arzte
aufsucht, bevor eine Biopsie (Gewebeprobe) entnommen
wird, oder dass es zum Organversagen kommt, bevor eine

17

Periorbitale
Purpura

A Neurologie

Symptome sind hdufig vage und &hneln den Symptomen anderer
verbreiteter Erkrankungen. Aus diesem Grund ist ein multidisziplinérer
Ansatz unter Fachérzten fir die Diagnose unerlédsslich. In einigen Féllen
sind eine vergréBerte Zunge (Makroglossie) oder Blutergiisse um die
Augen (periorbitale Purpura) eindeutige Anzeichen flr eine Amyloidose.

richtige Diagnose gestellt wird. Und wenn Pathologen auf
klinische Informationen warten, um auf Amyloidose hin zu
untersuchen, werden die meisten Félle Gbersehen.

Obwohl Amyloidose nur ein einziges Organ betreffen kann,
verursacht sie auch sehr hdufig systemische Probleme

(d. h., es ist mehr als ein Organsystem betroffen). Die

am haufigsten beteiligten Organe sind die Nieren (etwa

70 % aller Patienten), das Herz (50 %), das Nervensystem
(30 %) und der Magen-Darm-Trakt. Daher sollten Arzte bei
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Patienten mit Kombinationen aus Nieren-, Herz-, Nerven-,
Magen-Darm- oder Lebererkrankungen ohne erkennbare
Ursache sofort auf Amyloidose testen.

Im Rahmen der Differentialdiagnose (dem Verfahren zur
Unterscheidung einer Krankheit von einer anderen) sind die
vier haufigsten klinischen Situationen, in denen Amyloidose in
Betracht gezogen werden sollten, die folgenden:

1. UbermaBige Konzentration von EiweiB im Urin (Proteinurie)

2. Ein auf dem Echokardiogramm erkennbares steifes oder
verdicktes Herz (restriktive Kardiomyopathie), eine auf
dem Elektrokardiogramm erkennbare Niederspannung, ein
unregelmaBiger Herzschlag (Arrhythmie), der gegeniiber
einer herkémmlichen Behandlung resistent ist, haufig im
Zusammenhang mit normalem oder niedrigem Blutdruck,
oder ein unerklarliches Herzversagen

3. VergrdBerte Leber (Hepatomegalie) bei nicht vorhandenem
Alkoholkonsum und keinen sonstigen Erklarungen, haufig
in Verbindung mit abnormalen Leber-Bluttests.

4. Taubheitsgefuhl oder Schmerzen in Fingern oder Zehen
(periphere Neuropathie), wie z. B. Karpaltunnelsyndrom,
oder abwechselnde Schilbe von Verstopfung und Durchfall
(autonome Neuropathie), aber auch Benommenheit
(niedriger Blutdruck) beim Aufstehen.

Tests auf Amyloidose

Sobald eine Amyloidose vermutet wird, kann diese, falls
vorhanden, in der Regel durch ein sehr einfaches Verfahren
in der Arztpraxis nachgewiesen werden. Friherkennung

und eine genaue Auswertung sind fur Patienten von
entscheidender Bedeutung, um von den vielen Therapien zu
profitieren, die heute verfligbar sind (Erlduterung im néchsten
Abschnitt).
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Blut- und Urintests kénnen ein abnormales Protein im
Korper offenbaren, aber der Goldstandard zum Nachweis
von Amyloid-Ablagerungen ist die Kongorot-Farbung

einer Gewebeprobe. Biopsien kénnen dem Zahnfleisch,
den Nerven, den Nieren, der Leber oder dem Rektum
entnommen werden. Die einfachste Mdéglichkeit, eine
Gewebeprobe zu erhalten, ist jedoch das Absaugen

von Fett aus dem Bauchraum. Bei diesem nicht-

invasiven Verfahren wird die Haut des Bauches mit einem
Lokalanasthetikum betdubt, und mit einer Nadel wird eine
Mini-Absaugung der Fettzellen unter der Haut durchgeftihrt.
Aufgrund der Ublichen fehlgefalteten Struktur des Amyloids
weist die Probe eine rosa Farbung auf, wenn sie im

Labor mit Kongorot gefarbt wird, und es entsteht eine
charakteristische apfelgriine Doppelbrechung, wenn die
Probe durch ein Polarisationsmikroskop betrachtet wird. Mit
diesem typischen Verfahren kann Amyloidose in 70-80 %
aller Félle diagnostiziert werden.

Wenn das Fettpolster-Aspirat negativ auf Amyloidose
getestet wurde, aber dennoch ein hoher Verdacht auf

diese Erkrankung besteht, sollte eine direkte Biopsie des
betroffenen Organs (z. B. des Herzens, der Niere, der Leber)
vorgenommen werden. Wenn Amyloid vorhanden ist, wird
der Einsatz von Kongorot-Férbung in fast 100 % der Félle
eine endgiltige Diagnose ergeben.

Eine Immunhistochemie muss mit Vorsicht durchgefiihrt und
interpretiert werden. Es ist sehr wichtig, eine Uberfarbung
der Gewebeprobe mit Kongorot zu vermeiden, da dies

zu falschen Ergebnissen flihren kann. Eine Visualisierung
des Gewebes mit einem Elektronenmikroskop zeigt die
klassische Struktur von Amyloidfibrillen auf, womit die
Amyloidose nachgewiesen wird.
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Typisierung der Amyloidose

Unabhangig davon, ob Amyloid in der Gewebebiopsie
nachgewiesen wird oder die Ergebnisse nicht aussagekréftig
sind, ist es empfehlenswert, spezialisierte Amyloidose-
Zentren zu kontaktieren (siehe Abschnitt 6), die ausgereiftere

Fettpolster-Aspirat

Polarisationsmikroskop

Kongorot-Férbung

Laser-Mikrodissektion

Der Goldstandard zur Erkennung von Amyloidose nutzt die Kongorot-
Férbung einer Gewebeprobe, die bei der Betrachtung durch ein
Polarisationsmikroskop apfelgriin erscheint. Eine Lasermikrodissektion
mit anschlieBender Massenspektromie kann die Art des Amyloids in
nahezu 100 % aller Félle bestimmen.
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Verfahren einsetzen. Der Nachweis von Amyloid in einem
Organ stellt lediglich den Anfang des Prozesses dar. Nun
muss festgestellt werden, welche Art von Amyloid die
Krankheit verursacht, damit eine angemessene individuelle
Behandlung geplant werden kann.

Die Feststellung des Amyloid-Typs muss in jedem Fall

auf der Auswertung der abnormalen Proteine basieren,

die im betroffenen Gewebe abgelagert wurden. Ein
einfacher Bluttest zur Messung der abnormalen Produktion
von serumfreien leichten Ketten weist bei etwa 98 %

aller Patienten mit AL-Amyloidose (oder primarer
Amyloidose) proportional erhéhte Konzentrationen nach.
Eine anschlieBende Knochenmarkbiopsie mit einer
entsprechenden immunhistochemischen Farbung oder
einer Durchflusszytometrie-Analyse zeigt bei den meisten
Patienten eine klonale Population von Plasmazellen auf, die
defekte Antikdrper-Leichtketten produzieren. Wenn diese
Testergebnisse negativ sind, muss eine erbliche Form der
Erkrankung untersucht werden. Molekulare und genetische
Tests kdnnen an den Blutproben durchgeftihrt werden,

um festzustellen, ob der Patient eine der familiaren Arten
von Amyloid aufweist (z. B. TTR, Fibrinogen, Lysozym,
Apolipoproteine Al und All sowie Gelsolin). Liegt eine solche
Mutation vor, dann besteht fir die Kinder dieses Patienten
eine 50%ige Chance, diese zu erben.

Es muss betont werden, dass die Anwesenheit einer
genetischen Mutation nicht immer mit der Art der
Amyloidose korrelieren muss. Zum Beispiel kann ein Patient
mit AL-Amyloidose auch eine genetische Variante der
Krankheit in sich tragen, obwohl diese nicht die Ursache
seiner Erkrankung darstellt. Aus diesem Grund missen
zuséatzlich andere diagnostische Techniken eingesetzt
werden, um das Amyloid-Protein eindeutig zu identifizieren.
(Bitte beachten Sie: In den Vereinigten Staaten von Amerika
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schreibt der Genetic Information Nondiscrimination Act
vor, dass Patienten, die eine Erbanlage flr Krankheiten
wie Amyloidose aufweisen, in Bezug auf Arbeits- oder
Krankenversicherung deswegen nicht diskriminiert werden
durfen.)

Bei Patienten mit chronisch entzindlichen oder

infektidsen Leiden oder Patienten, die sich Langzeit-
Dialysebehandlungen unterziehen missen, weisen Bluttests
auf das Vorhandensein von AA- oder AB,M-Amyloidose
hin. Wenn ein Patient alter ist als 50 Jahre und eine
kongestive Herzinsuffizienz oder Anzeichen von Demenz
oder Schlaganfall aufweist, sollte ein Arzt klinisch isolierte
Arten der Krankheit wie die Altersamyloidose (SSA) oder
die zerebrale Amyloid-Angiopathie (CAA) in Betracht
ziehen, die mithilfe eines Echokardiogramms und einer
Magnetresonanztomografie nachgewiesen werden kénnen.

Inzwischen versprechen die jingsten Fortschritte auf
dem Gebiet der Proteomik eine Revolutionierung der
prazisen Diagnose von Amyloidose. Proteomik beinhaltet
das Studium der gesamten Proteinausstattungen in
einem Organismus oder einer Umgebung. Im Gegensatz
zu Standard-Immunchemieverfahren, die in Bezug auf
ihre Verfugbarkeit, Spezifitdt und Sensibilitat begrenzt
sein kénnen, kann die Proteomik mit einem einzigen

Test jedes Protein identifizieren — ob mit oder ohne
genetische Mutationen. Dies ermdglicht enorme Zeit- und
Kosteneinsparungen bei der genauen Identifizierung von
Amyloid-Proteinen aus Gewebeproben.

Somit ist die Laser-Mikrodissektion mit anschlieBender
Massenspektrometrie (LMD-MS) die bevorzugte
Methode zur Typisierung der Amyloidose. Um den

23

Klinischer Verdacht auf Amyloidose, unter Beteiligung mehrerer
Organe ohne offensichtliche Ursache. Zum Beispiel:

* UbermaBige Konzentration von Eiweil im Urin (Proteinurie)

* Steifes oder verdicktes Herz (restriktive Kardiomyopathie)

¢ VergroBerte Leber (Hepatomegalie)

* Taubheitsgefihl oder Schmerzen in den Hénden oder FiBen (periphere
Neuropathie) oder abwechselnde Schibe von Verstopfung und Durchfall
(autonome Neuropathie) bei gleichzeitiger Benommenbheit (niedriger Blutdruck)

w o { ,
=] P
= Abdominales Fero|ster—AsEirat oder
g eine verbundene Organbiopsie
=] v X
Kongorot-Férbung [Elektronenmikroskopie]
. J .
e )
[ 5 Polsghveh [ 8-10 nm Fibrillen J
oppelbrechung |
Amyloidose I
Serumfreie Leichtketten-
Analyse
Positiv auf entweder Lambda- Nicht eindeutige
(1] 9
= oder Kappa-freie leichte oder negative
S Ketten +/- schwere Ketten Ergebnisse
oc
L Y ¥ X
‘2 AL, AH- oder Genetische Tests Proteomik-
o ALH-Amyloidose und Immunhisto- | | Lasermikrodissektion mit
t | chemie Massenspektrometriee
Bestdtigung mit Knochenmark- \ /

Biopsie, monoklonalen
Proteinuntersuchungen und
Lasermikrodissektion mit
Massenspektrometriee

Bestatigung von AA,
TTR, AFib, ALECT2,
ABoM usw

Tabelle 2: Flussdiagramm zur Diagnose. Ein allgemeiner Arbeitsablauf zur
Erkennung von Amyloidose und zur Bestimmung, welche Art von Amyloid
der Erkrankung zugrunde liegt.
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Test durchzufihren, werden kongorot-positive

Proben prapariert und in kleinere Komponenten von
Proteinmolekiilen (sogenannten Peptiden) zerlegt. Die
Peptide werden anschlieBend mit einem Verfahren, das

als ,,Flissigchromatografie mit Elektrospray-Tandem-
Massenspektrometrie® bekannt ist, analysiert. Die LMD-MS
kann an beliebigen Gewebeproben durchgeflihrt werden,
auch an einem Fettpolster-Aspirat, wenn Amyloid vorhanden
ist. Studien haben gezeigt, dass die LMD-MS in der Lage
ist, alle bekannten Amyloid-Proteine mit praktisch 100%iger
Genauigkeit zu bestimmen sowie neue zu charakterisieren.
Ungeachtet der Symptome eines Patienten sind keinerlei
frlhere Kklinische Erkenntnisse erforderlich, um Amyloidose
mithilfe der LMD-MS zu typisieren.

Wahrend bestimmte Formen von Amyloidose haufig
unterdiagnostiziert werden — wie die TTR-Variante, das flr
Herzerkrankungen bei Afro-Amerikanern verantwortliche
Val-122-lle und das Wildtyp-Protein ALECT2, das
Nierenerkrankungen bei Patienten mexikanischer Herkunft
verursacht —, muss dies mit LMD-MS nicht mehr der Fall sein.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Amyloidose
Personen verschiedener Altersgruppen und Ethnien betrifft
und dass das Risiko einer Erkrankung gréBer ist bei
Menschen, die:

+ 50 Jahre oder alter sind

+ An einer chronischen Infektion oder entziindlichen
Erkrankung leiden

+ Amyloidose in der Familienanamnese haben

« An einem multiplen Myelom leiden (ca. 10 % aller
Patienten mit einem multiplen Myelom entwickeln auch
Amyloidose)

+ An einer Nierenerkrankung leiden, die tUber mehrere
Jahre eine Dialyse erforderlich macht.

5. BEHANDLUNGEN

Einige Arzte pflegten zu glauben, dass fiir einen Patienten
mit Amyloidose nichts getan werden kdnnte. Das ist
schlichtweg nicht wahr, insbesondere da die Behandlungen
wirkungsvoller geworden sind. Mit der Weiterentwicklung
und Verfeinerung der Therapien wird Amyloidose letztlich
kaum noch mehr sein als ein behandelbares Argernis.

Bei der Arbeit mit einem Arzteteam — u. a. mit Hamatologen,
Kardiologen, Nephrologen und Neurologen — ist es wichtig,
so schnell wie mdglich eine schlissige, genaue Diagnose
der Krankheit zu erhalten. Die zur Verfigung stehenden
Behandlungen hangen von der Art der Amyloidose und

den betroffenen Organen sowie vom Zustand, dem Alter
und den persénlichen Vorlieben des Patienten ab. Wenn
nicht rechtzeitig behandelt wird, schadigen Amyloid-
Ablagerungen das Gewebe, bis es zum Organversagen oder
gar zum Tod des Patienten kommt.

Die Behandlung von Amyloidose ist ein zweistufiger
Prozess: (1) Behandlung der Symptome, um das
Wohlbefinden des Patienten, die Lebensqualitdt und das
Uberleben zu férdern, und (2) Eliminieren der Versorgung mit
Amyloid-Protein, um die Organfunktion zu verbessern.

Es existieren drei allgemeine Ansétze, um die Bildung

und Ablagerung von Amyloid-Protein zu verhindern, die

je nach Art der Amyloidose variieren. Die meistverbreitete
Behandlung stért die Produktion des Vorlauferproteins, das
die Krankheit verursacht. Eine zweite Methode verwendet
eine medikament®se Therapie zur Stabilisierung der
normalen Struktur des Vorlauferproteins, um zu verhindern,
dass dieses zu Amyloid fehlfaltet. Eine dritte Strategie

zielt direkt auf die Amyloidablagerungen ab, indem die
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Amyloidfibrillen destabilisiert werden, sodass diese nicht
langer fehlgefaltet bleiben.

Alle Therapien haben Nebenwirkungen, und jeder Arzt muss
die jeweils am besten geeignete Therapie zu empfehlen.
Wenn die Quelle der abnormen Proteine entfernt wurde,
kénnen in vielen Fallen bestehende Amyloid-Ablagerungen
mit der Zeit resorbiert und die Organfunktion wieder
hergestellt werden.

AL-Amyloidose

Bei AL-Amyloidose (oder primarer Amyloidose), der

am haufigsten diagnostizierten Form der Krankheit, ist
eine umfangreiche Organbeteiligung die Regel. Ohne
Behandlung betragt die mittlere Uberlebensrate ungefahr
12-18 Monate, und nur 6 Monate bei Patienten mit stark
eingeschrankter Herzfunktion.

Chemotherapie, entweder oral oder intravends, bildet den
Grundstein der Behandlung bei AL-Amyloidose. Das Ziel ist
es, das Wachstum von Plasmazellen zu unterbrechen, die
abnormale Leichtketten-Antikérper-Proteine produzieren.
Mehrere Jahre lang stellten Therapien mit Melphalan (auch
als Alkeran bekannt) oder Cyclophosphamid (Cytoxan) die
bevorzugten Behandlungen dar. Neuere Medikamente,

die bei der Behandlung des multiplen Myeloms eingesetzt
werden, wie Bortezomib (Velcade), Lenalidomid (Revlimid)
oder Carfilzomib (Kyprolis), haben sich ebenfalls als wirksam
erwiesen. Diese Therapien werden zur Unterstitzung der
Immunreaktion haufig mit Dexamethason, einem Steroid,
kombiniert. Sich einer Chemotherapie zu unterziehen, kann
Nebenwirkungen wie Ubelkeit, Erbrechen, Haarausfall,
Infektionen und extreme Mudigkeit mit sich bringen. Wenn
diese Nebenwirkungen die Lebensqualitéat beeintrachtigen,
stehen unterschiedliche Therapien zur Verfigung.

Bei sorgfaltig ausgewahlten Patienten wird die
Chemotherapie mit einer Stammzellen-Transplantation
kombiniert. Stammzellen befinden sich im Knochenmark
und entwickeln sich zu unterschiedlichen Arten von
Blutzellen, einschlieBlich Plasmazellen. Sobald die
Plasmazellen durch eine hochdosierte Chemotherapie
zerstort wurden, wird das Knochenmark mit den frischen
kérpereigenen Stammzellen des Patienten aufgefuillt
(autologe Transplantation). Mit der Ausmerzung der
fehlerhaften Plasmazellen wird die Amyloid-Produktion
verlangsamt oder gestoppt, und das Knochenmark kann
wieder gesund werden.

Eine Chemotherapie mit anschlieBender Stammzellen-
Transplantation erzielt haufig eine hervorragende Resonanz
mit einer erheblichen Verbesserung oder Stabilisierung

der Organfunktion. Allerdings ertragen nicht alle Patienten
diese aggressive Therapie, insbesondere nicht solche

mit fortgeschrittenen Herzproblemen. Angesichts der
Komplexitat der Erkrankung wird empfohlen, dass die
Behandlung in einem medizinischen Zentrum durchgeftihrt
wird, das Uber Erfahrungen mit Amyloidose verflgt (siehe
nachster Abschnitt). Alternativ kdnnen Patienten in einem
solchen Zentrum eine erste Bewertung erhalten, mit
fortgesetzter Kommunikation wahrend der Behandlung an
ihrem Wohnort.

Ein anderes Medikament in Entwicklung zielt direkt auf

die Leichtketten-Amyloid-Ablagerungen ab, die sich im
Kdrper angesammelt haben. In aktuellen klinischen Studien
nutzt diese Behandlung kleine Molekule, die monoklonale
Antikérper genannt werden, um die fehlgefalteten Proteine
der Amyloidfibrillen aufzuspuren und sich an diese
anzuhangen. Die monoklonalen Antikdrper imitieren die
naturlichen Antikorper, die unser Immunsystem produziert,
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um uns vor Krankheiten zu schitzen. Durch die Ausrichtung
auf die Amyloidablagerungen und ihre Destabilisierung

auf diese Weise kann der Kérper diese mdglicherweise
effektiver identifizieren und entfernen. In den kommenden
Jahren kdnnte dieser vielversprechende Wirkstoff das

letzte fehlende Puzzleteil einer Behandlung sein, die dazu
beitragt, die Organfunktion und die allgemeine Gesundheit
wiederherzustellen.

AA-Amyloidose

AA-Amyloidose (oder sekundére Amyloidose) ist weltweit
die zweithaufigste Form dieser Erkrankung. Bei den mit
ihr verbundenen chronisch entziindlichen Erkrankungen
(z. B. rheumatoide Arthritis, Morbus Crohn und familiares
Mittelmeerfieber) findet die Amyloidablagerung sehr
langsam statt. Die Uberlebensrate betragt haufig

mehr als 10 Jahre, insbesondere bei der Behandlung
von Nierenerkrankungen. Im Gegensatz dazu kénnen
unbehandelte Infektionen wie Osteomyelitis oder
Tuberkulose eine schnellere Ansammlung von Amyloid
verursachen.

In allen Féllen besteht die tragende Saule der Therapie
darin, die zugrunde liegende Infektion oder entziindliche
Erkrankung anzugehen. Dies kann die fortschreitende
Anh&ufung von Amyloid durch Verringerung des
zirkulierenden Vorlauferproteins Serum-Amyloid-A
verlangsamen oder stoppen.

DarUber hinaus hat sich herausgestellt, dass ein oral zu
verabreichendes Medikament namens Eprodisat (Kiacta) die
Bildung von Amyloidfibrillen hemmt. Kiacta halt das Serum-
Amyloid-A von der Interaktion mit anderen Molekiilen ab,
die seine Fehlfaltung zu Amyloid erleichtern. Klinische
Studien haben ergeben, dass diese Behandlung effektiv
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die Verschlechterung der Nierenfunktion verlangsamen
oder stoppen kann, weil kein Amyloid mehr gebildet und
abgelagert werden kann. Es wird erwartet, dass Kiacta in
den néchsten Jahren flr einen breiten Einsatz zugelassen
wird, nachdem seine Wirksamkeit durch internationale
Studien bestétigt worden ist.

FUr Patienten mit Nierenversagen stellen Dialyse und
Nierentransplantation méogliche Behandlungen dar. Wenn
die Quelle des abnormen Proteins nicht behandelt wird,
kann jedoch Amyloid irgendwann auch in der Spenderniere
auftreten, genauso wie dies bei Nierentransplantationen
aufgrund einer AL-Amyloidose der Fall sein kann.

ATTR-Amyloidose

Bei der TTR-vermittelten familidren (oder erblichen) Amyloidose
sind das Herz und das Nervensystem am haufigsten betroffen.

Ohne Eingriff bewegt sich die Uberlebensrate zwischen 5-15

Jahren vom Ausbruch der Krankheit.

Da die meisten der abnormalen Proteine in der Leber
erzeugt werden, kann die Transplantation der Leber die
Produktion von normalem TTR ermdglichen. Wartezeiten ftr
ein Spenderorgan sind oft lang, aber die Transplantation ist
eine praktikable Option fUr einige Patienten, deren Krankheit
noch nicht allzu weit fortgeschritten ist.

In der Zwischenzeit werden neue Medikamente entwickelt,
um familiare Amyloid-Ablagerungen bereits von vornherein
zu verhindern. Wie bei der Lebertransplantation gibt

es Anzeichen daflr, dass durch die Reduzierung der
abnormen Proteine, die zu Amyloid umgewandelt werden,
die Organfunktion verbessert werden kann. Zwei der
Medikamente, die das mutierte TTR von der Fehlfaltung zu
Amyloid abhalten kénnen, sind Diflunisal und Tafamidis.
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Diese kleinen Molekile binden sich an die Vorlauferproteine
und stabilisieren ihre Struktur, sodass sie keine
Amyloidfibrillen bilden und im Kérper ansammeln.

Eine separate Klasse von Medikamenten mit ,,Gen-
Silencing“-Methoden lautet unterdessen eine Revolution

in der ATTR-Behandlung ein. Diese Therapien nutzen das
kérpereigene Verfahren zur Regulation der Genexpression.
Hier eine kurze Erklarung, wie das funktioniert: In den Zellen
werden die Gene mit den Informationen zur Herstellung

von Proteinen von DNA- in Boten-RNA-Molekile (MRNA)
umgeschrieben. Die mRNA wird dann von unseren Zellen
so umgewandelt, dass alle Proteine produziert werden, die
unser Leben ermdglichen. Bei der Gen-Silencing-Therapie
werden kleine RNA-&hnliche Molekile Uber das Blut zur
Leber transportiert. Sobald diese in den Zellen ankommen,
sind die RNA-basierten Medikamente in der Lage, sich
spezifisch an die mRNA zu binden, welche die TTR-Proteine
produzieren wirde. Wenn die Medikamente sich mit der
Ziel-mRNA verbinden, spalten spezielle zellulare Enzyme
(Nukleasen) die mRNA auf und verwerten sie. So kénnte die
TTR-Amyloid-Produktion verlangsamt oder bereits an der
Quelle gestoppt werden.

Da Genregulation in allen menschlichen Zellen ganz
natirlich vorkommt, konnten RNA-basierte Medikamente
ein sicheres und wirksames Mittel darstellen, um die
Produktion von abnormem TTR direkt zu verhindern. Erste
Studien haben ergeben, dass die Konzentration des ATTR-
Proteins bei Patienten sehr schnell reduziert werden kann,
egal ob diese Medikamente nun intraven6s oder subkutan
verabreicht werden.

omm!

Chemotherapie

DNA wird in
Boten-RNA r
(mRNA) umgeschrieben

mRNA wird
normalerweise in Proteine
wie Transthyretin (TTR)
umgewandelt
Mithilfe von RNA-basierten
Medikamenten verbindet  Die Produktion abnormaler
sich die mRNA mit Enzymen,  Proteine (Amyloid) wird
welche die mRNA verlangsamt oder gestoppt
Nuklease zerschneiden

Es wird empfohlen, ein medizinisches Zentrum aufzusuchen, das Gber
Erfahrungen mit Amyloidose verfiigt. Je nach Art der Amyloidose kann die
Behandlung eine Chemotherapie, eine kardiologische Behandlung, eine
Organtransplantation oder eine gezielte medikamentdse Therapie beinhalten.
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Altersamyloidose

Bei der senilen systemischen Amyloidose oder
Altersamyloidose wirkt die Therapie weitgehend unterstttzend
bei einer Herzerkrankung des Patienten. In einigen Féllen
kann eine Herztransplantation durchgeftihrt werden.

Bei TTR-vermittelten Formen der Altersamyloidose kénnen
dieselben medikamentdsen Behandlungen eingesetzt werden
wie bei der familidren Amyloidose (z. B. Diflunisal, Tafamidis
oder RNA-basierte Medikamente), um die Produktion von
TTR-Amyloid zu hemmen. Durch die Verhinderung der
weiteren Bildung und Ablagerung von Amyloid im Herzmuskel
kénnte diese Behandlung die Lebensdauer verlangern.

AB,M-Amyloidose

Bei AB,M-Amyloidose (oder dialysebezogener Amyloidose)
wird eine Nierentransplantation als die beste therapeutische
Option betrachtet. Dialysemembranen mit niedrigem
Kupfergehalt kénnen einen Ausbruch der Krankheit
verhindern oder verzégern.

Lokalisierte Amyloidose

Bei Amyloid-Ablagerungen, die in isolierten Gebieten wie
etwa in der Blase oder in den Atemwegen auftreten, kann eine
Strahlentherapie das Fortschreiten der Krankheit verlangsamen.
Die chirurgische Entfernung der Amyloid-Ablagerung kann
gerechtfertigt sein, wenn eine systemische Erkrankung
ausgeschlossen wurde. Wie bei allen Formen von Amyloidose
werden Patienten zu regelmaBigen Untersuchungen zur
Uberwachung ihres Zustands aufgefordert.

Fir die zerebrale Amyloid-Angiopathie (CAA), die sich auf das
Gehirn auswirkt, gibt es keine wirksame Behandlung. Hier ist
das Ziel, die Symptome zu lindern. Dies kann mit Medikamenten
erfolgen, die das Erinnerungsvermédgen unterstitzen, wie sie
auch bei der Behandlung der Alzheimer-Krankheit eingesetzt

werden. Anfélle, die manchmal als ,,Amyloid-Anfélle* bezeichnet
werden, kdnnen mit Antikonvulsiva wie Phenytoin (Phenytoin)
oder Carbamazepin (Tegretol) behandelt werden. In einigen
Fallen ist eine Sprach- und Physiotherapie erforderlich.

Behandlung der Symptome

von Amyloidose

Es ist von entscheidender Bedeutung, nicht nur die Ursachen
der Amyloidose, sondern auch die Symptome der Krankheit zu
behandeln. Dadurch wird eine Verbesserung der Lebensqualitat
und der Lebenserwartung der Patienten gewahrleistet.

Normale, alltagliche Tatigkeiten kénnen wie gewohnt
durchgefiihrt werden. Wenn Mudigkeit oder Atemnot
auftreten, ist es jedoch erforderlich, sich auszuruhen.
Patienten dirfen sich nicht Uberanstrengen und sich nicht
mehr zumuten, als ihr behandelnder Arzt gestattet.

Um die Behandlungen von Nieren und Herz zu unterstttzen,
mussen Patienten allenfalls zum Wasserlassen ein von ihrem
behandelnden Arzt verschriebenes Diuretikum einnehmen,
die Salzmenge in der Nahrung begrenzen, Gummistrimpfe
tragen und die Beine hoch lagern, um Schwellungen zu
verringern. Was den Magen-Darm-Trakt angeht, kbnnen
bestimmte Medikamente bei Durchfall und Verstopfung helfen.
Im Allgemeinen kann es nutzlich sein, einige Veranderungen
an der Erndhrungsweise vorzunehmen, um die Symptome zu
lindern oder das Kérpergewicht beizubehalten.

Bei fortschreitender Behandlung kénnen sich die
Schadigungen der Nerven (Neuropathie) wieder verbessern.
Es kann 12 bis 24 Monate dauern, bis die Nerven sich wieder
erholen, aber das Taubheitsgefihl und die Schwache kénnen
bereits vorher abklingen. Medikamente zur Schmerzlinderung
kénnen oral eingenommen oder auf die Haut aufgetragen
werden. Bei Beschwerden, Kribbeln oder Brennen kann es
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hilfreich sein, 15 Minuten lang vor dem Zubettgehen ein
FuB-Massagegerat mit Warmwasser zu benutzen, um den
Schlaf zu verbessern. Das warme Wasser und die Vibrationen
stimulieren die Nerven, die keine Schmerzen weiterleiten, und
blockieren gleichzeitig die Schmerz weiterleitenden Nerven.

Teilnahme an klinischen Forschungen
Klinische Studien sind Forschungsstudien, die neue Wege
zur Diagnose und Behandlung von Krankheiten testen. Diese
Forschung ist unerldsslich, um unser Versténdnis fur Amyloidose
zu verbessern und wirksamere Therapien zu entwickeln. Die
Behandlungen, die uns heute zur Verfligung stehen, wurden
alle durch diese laufende klinische Forschung entwickelt und
verfeinert. Heute kdnnen Patienten dauerhafte, langfristige
Remissionen ihrer Krankheiten bei einer gleichzeitigen
Verbesserung eines GroBteils ihrer Organsysteme erreichen.

Flr geeignete Patienten besteht die Mdglichkeit, an klinischen
Studien teilzunehmen. Immer, wenn neue Behandlungen
getestet werden, missen diese mindestens so gut sein wie
die Standardbehandlungen. Alle vorgeschlagenen klinischen
Studien missen von einer speziellen Ethikkommission, dem
Institutional Review Board (IRB), genehmigt und Gberwacht
werden. Das IRB setzt sich aus Arzten, Wissenschaftlern,
Geistlichen und Laien zusammen. Diese mussen die Sicherheit
der Studien und die Genauigkeit der Ergebnisse sicherstellen.

Die neuen Behandlungen werden an Gruppen von
Menschen getestet, die bestimmte Anforderungen der
Studie erflllen. Die Teilnahme an klinischen Studien ist
vollkommen freiwillig und die teilnehmenden Patienten
unterschreiben eine Einverstandniserklarung. Es ist
auBerdem unproblematisch, die Teilnahme an einer Studie
jederzeit zu widerrufen. In vielen Fallen kdnnen die Kosten
der Behandlung im Rahmen der Studie abgedeckt werden.
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Die Teilnahme an klinischen Studien kann es Patienten
ermoglichen, von experimentellen neuen Behandlungen

zu profitieren, bevor diese allgemein verfligbar sind. Auf
lange Sicht fuhrt dies zu verbesserten Medikamenten und
Therapien fir alle Patienten. Wenn Sie erfahren méchten,
fur welche Studien in Amyloidose-Zentren Testpersonen
gesucht werden, wenden Sie sich direkt an die Amyloidose-
Zentren oder gehen Sie auf www.ClinicalTrials.gov. Auf
www.PubMed.gov finden Patienten zudem begutachtete
wissenschaftliche Artikel zu diesem Thema.

Eine frihzeitige und genaue Diagnose und ein individueller
Behandlungsplan sind der Schlissel zur Erzielung positiver Ergebnisse
fur die Patienten und ihre Angehdrigen. Mit der Unterstltzung durch
medizinisches Fachpersonal und andere Betroffene werden Sie mit lhrer
Krankheit nicht alleine gelassen.

Behandlungen
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6. WICHTIGE AMYLOIDOSE-ZENTREN

Es stehen viele qualifizierte Arzte zur Verfligung, die Sie bei
der Diagnose und Behandlung von Amyloidose unterstitzen
kénnen. Sie werden als Patient nicht alleine gelassen. In den
Vereinigten Staaten von Amerika kontaktieren Sie bitte die
Amyloidosis Support Groups (Amyloidose-Selbsthilfegruppen),
die 24 Stunden mit Rat und Hilfe zur Verfigung stehen. Die
gebuhrenfreie Telefonnummer lautet +1-866-404-7539, oder
senden Sie eine E-Mail an info@amyloidosissupport.com.

Die folgende Liste enthélt die wichtigsten Forschungs- und
Therapiezentren in den Vereinigten Staaten von Amerika und
auf internationaler Ebene. Da Amyloidose von Fall zu Fall
unterschiedlich verlaufen kann, ist das Fachwissen dieser
Zentren von unschéatzbarem Wert, sodass fir die Patienten
und ihre Angehérigen positive Ergebnisse erzielt werden
kénnen.

Amyloidose-Zentren in den USA

e Mayo Clinic (Rochester, MN) —
www.mayoclinic.org/amyloidosis

¢ Boston University Amyloidosis Center (Boston, MA) —
www.bu.edu/amyloid

¢ Brigham and Women’s Hospital Cardiac Amyloidosis
Program (Boston, MA) —
www.brighamandwomens.org/cvcenter/Amyloidosis

e Columbia Multidisciplinary Amyloidosis Program
(New York City, NY) -
www.nyp.org/services/amyloidosis-program-overview.html

e Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
(New York City, NY) — www.mskcc.org
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e Mount Sinai Hospital (New York City, NY) —
www.mountsinai.org/patient-care/health-library/diseases-
and-conditions/amyloidosis

e Cedars-Sinai Multiple Myeloma & Amyloidosis Program
(Los Angeles, CA) —
www.cedars-sinai.edu/Patients/Programs-and-Services/
Multiple-Myeloma-and-Amyloidosis-Program

e Stanford Amyloid Center (Stanford, CA) —
www.stanfordhospital.org/cardiovascularhealth/amyloid

e Indiana University School of Medicine Amyloid Research
Group (Indianapolis, IN) —
www.iupui.edu/~amyloid/team.htm

Internationale Amyloidose-Zentren

e Center for the Study of Familial Amyloidosis
(Rio de Janeiro, Brasilien) — www.ceparm.com

e Center for the Study & Cure of Systemic Amyloidosis
(Pavia, Italien) — www.amiloidosi.it

e Groningen Unit for Amyloidosis Research & Development
(Niederlande) — www.amyloid.nl

¢ National Centre for Amyloidosis (London, GB) —
www.ucl.ac.uk/medicine/amyloidosis

* Princess Alexandra Hospital (Brisbane, Australien) —
www.health.qgld.gov.au/pahospital

¢ Westmead Hospital (Sydney, Australien) —
www.wslhd.health.nsw.gov.au/Westmead-Hospital

e Kumamoto University Hospital (Kumamoto, Japan) —
www.kuh.kumamoto-u.ac.jp

* Princess Margaret Cancer Centre (Toronto, Kanada) —
www.theprincessmargaret.ca
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7. ONLINE-RESSOURCEN

Wenn Sie ndhere Informationen wie etwa zu lokalen U . d salicht durch di
Selbsthilfegruppen und eine ausflhrliche Liste regionaler . nter.stutzt u_n ermoglicht ur.c lese
Arzte benétigen, gehen Sie bitte auf die folgende Adresse: fihrenden Diagnostik- und Therapeutikunternehmen:

Amyloidosis Support Groups

www.AmyloidosisSupport.com VEN ¥/A\"/A\\
MILLENNIUM
THERAPEUTICS THE TAKEDA ONCOLOGY COMPANY

Sonstige nitzliche Ressourcen:
www.pfizer.com www.auventx.com www.millennium.com

e Amyloidosis Foundation
www.amyloidosis.org

e Amyloid Support Group U.K. >ZA| ny am’ @‘ | S | S
www.amyloidsupportgroup.co.uk mmcEaTens prAmREERTEALS

¢ Canadian Amyloidosis Support Network www.alnylam.com www.isisph.com
www.thecasn.org

¢ L eukemia & Lymphoma Society

www.lls.org _QJ’, nrnthana Blndlng@

¢ National Organization for Rare Disorders Site

www.rarediseases.org
e RareConnect www.prothena.com www.thebindingsite.com

www.rareconnect.org

Der Inhalt dieser Broschire wurde nicht durch unsere Sponsoren beeinflusst.
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